PCX 



ANTRAG 



Der Unterzeichnete beantragt, daB die vorliegende 
Internationale Anmeldung nach dem Vertrag iiber die 
Internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des 
Patentwesens behandelt wird. 



v # 09/622719 

1 VcTrr^amelaeanit auszufullen - 

PCT/6F 9 3/01 1 5 3 

Internationales Aktenzeichen ^ 

2 3 FEB 1999 (2 3. 02 1399) 

Internationales Anmeldedatum 



EUROPEAN PATENT OFFICE 
*CT INTERNATIONAL APPLICATION 
Name des Anmeldeamts und "PCT International Application" 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts (falls gewunscht) 
(max. 12 Zeichen) 4 33 5QQ PCT 



Feld Nr. I BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG 

Verfahren zur Behandlung von Erkrankungen oder Storungen des Innenohrs 



Feld Nr. II ANMELDER 



Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen vollstandige amtliche Bezeichmmg. 
Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der in diesem Feld in der 
Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des Anmelders. sofern nachstehend kein 
Staai des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 

Otogene Aktiengesellschaf t 
GmelinstraBe 5a 
72076 Tubingen 
DE 



□ 



Diese Person ist 
gleichzeitig Erfinder 



Telefonnr.: 



Telefaxnr.: 



Femschreibnr.: 



Staatsangehorigkeit (Staat): 



DE 



Sitz oder Wohnsitz (Staat): 



DE 



Diese Person ist Anmelder 
fur folgende Staaten: 



□ 



alle Bestim- 
mungsstaaten 



□ alle Bestimmungsstaaien mit Ausnahme 
der Vereinigten Staaten von Amerika 



□ nur die Vereinigten 
Staaten von Amerika 



I J die im Zusatzfeld 



angegebenen Staaten 



Feld Nr. Ill WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER 



Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen vollstandige amtliche Bezeichmmg. 
Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der in diesem Feld in der 
Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des Anmelders. sofern nachstehend kein 
Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist. / 

LOWENHEIM, Hubert 
Philipp-von-Heck-StraBe 1 
72076 Tubingen 
DE 


Diese Person ist: 
| | nur Anmelder 

[ x| Anmelder und Erfinder 

| j nur Grander (Wird dieses Kdstchen 

1 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 

Angaben nicht notig.) 


Staatsangehorigkeit (Staat): ^ 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 

DE 



Diese Person ist Anmelder 
fiir folgende Staaten: 



j j alleBestim- 



mungsstaaten 



□ alle Bestimmungssraaten mil Ausnahme 
der Vereinigten Staaten von Amerika 



□ mir die Vereinigten 
Staaten von Amerika 



j j die im Zusatzfeld 



angegebenen Staaten 



j I Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem Fortsetzungsblatt angegeben. 



Feld Nr. IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT 



Die folgende Person wird hiermit bestellt/ist bestellt worden, urn fiir den (die) Anmelder 
vor den zustandigen internationalen Behorden in folgender Eigenschaft zu handeln als: 



0 



Anwalt 



j j gemeinsamer 



Vertreter 



Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen vollstandige amtliche 
Bezeichmmg. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats 
anzugeben.) 

[Patcntonwalt - ^ } 4 

Ruff, Beier, Schondorf und Mutschele 
ElZuoauuueiiSL.hluJ3 Ni ^ — 
Willy-Brandt-Strafie 28 
70173 Stuttgart - DE 



Telefonnr.: 

0711/22 29 76 - 0 



Telefaxnr.: 

0711/22 29 76 



- 76 



Femschreibnr.: 



□ 



Zustellanschrift: Dieses Kastchen ist anzukreuzen. wenn kein Anwalt oder gemeinsamer Vertreter bestellt ist und statt dessen im 
obigen Feld eine spezielle Zusteilanschrift angegeben ist. 



Formblatl PCT/RO/I0I (Biatt I)(JuIi 1998: Nachdruck Januar 1999) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



FeJd Nr. V BESTIMMUNG 



Blatt Nr. 



TAATEN 



Die folgenden 
map angekreu; 
Regional es 
B AP 



Bestimmungen nach Regei 4,9 Absatz a werden hiermit vorgenomnrn (bine die eiusprech*nden Kastchen ankreuzen; w-pnigstens »in Kastchen 
;/ werden): 
Patent 

ARIPO-Patent: GH Ghana, GM Gambia. KE Kenia. LS Lesotho, MW Malawi. SD Sudan, SZ Swasiland. 
UG Uganda, ZW Simbabwe und jeder weitere Staat, der Vertragsstaat des Harare-Protokolls und des PCT ist 
g] EA Eurasisches Patent: AM Armenien. AZ Aserbaidschan, BY Belarus, KG Kirgisistan. KZ Kasachstan, MD Republik 
Moldau, RU Russische Foderation, TJ Tadschikistan, TM Turkmenistan und jeder weitere Staat, der Vertragsstaat des 
Eurasischen Patentubereinkommens und des PCT ist 
£] EP Europaisches Patent: AT Osterreich, BE Belgien, CH und LI Schweiz und Liechtenstein, CY Zypern. 

DE Deutschland, DK Danemark. ES Spanien. FI Finnland, FR Frankreich. GB Vereinigtes Konigreich, GR Griecheniand! 
IE Irland. IT Italien, LU Luxemburg, MC Monaco, NL Niederlande, PT Portugal, SE Schweden und jeder weitere Staat. 
der Vertragsstaat des Europaischen Patentubereinkommens und des PCT ist 
Q OA O API-Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Zentralafrikanische Republik. CG Kongo, CI Cote d'lvoire. 

CM Kamerun, GA Gabun, GN Guinea. GW Guinea-Bissau. ML Mali. MR Mauretanien, NE Niger, SN Senegal. 
TD Tschad. TG Togo und jeder weitere Staat, der Vertragsstaat der OAPI und des PCT ist (falls eine andere Schittzreciusart 
oder ein sonstiges Verfahren gewiinscht wird, bine auf der gepunkteten Linie angeben) 

Nationals Patent (falls eine andere Schutzrechtsart oder ein sonstiges Verfahren gewiinscht wird. bine auf der gepunkteten Linie angeben): 



a 


AL 


a 


AM 


Q 


AT 


0 


AU 


m 


AZ 




BA 


® 


BB 


a 


BG 


H 


BR 


s 


BY 


EI 


CA 


m 


CH 


m 


CN 


m 


CU 


a 


CZ 


m 


DE 




DK 


® 


EE 


til 


ES 


Si 


FI 




GB 


m 


GD 


m 


GE 


m 


GH 


® 


GM 




HR 


® 


HU 


a 


ID 


H 


IL 




IN 


□ 


IS 


m 


JP 


m 


KE 


B 


KG 


a 


KP 


h 


KR 


m 


KZ 


□ 


LC 




LK 


□ 


LR 



Albanien [x] 

Armenien H 

Osterreich [3 

Australien [x] 

Aserbaidschan H 

Bosnien-Herzegowina [x] 

Barbados E9 

Bulgarien 

Brasiiien H 

Belarus B 

Kanada H 

und LI Schweiz und Liechtenstein |x] 

China E 

Kuba H 

Tschechische Republik 0 

Deutschland E 

Danemark E 

Estland 0 

Spanien [x] 

Finnland E 

Vereinigtes Konigreich fx] 

Grenada 0 

Georgien H 

Ghana 

Gambia 0 

Kroatien , 60 

Ungam B 

Indonesien 

Israel 0 

Indien Sfi 

Island 

Japan 

Kenia 

Kirgisistan 

Demokratische Volksrepublik Korea 



LS Lesotho 

LT Litauen 
LU Luxemburg 
LV Lettland 

MD Republik Moldau 

MG Madagaskar , 

MK Die ehemalige jugoslawische Republik 

Mazedonien 

MN Mongolei 

MW Malawi 

MX Mexiko 

NO Norwegen 

NZ Neuseeland 

PL Polen 

PT Portugal 

RO Rumanien 

RU Russische Foderation 

SD Sudan 
SE Schweden 
SG Singapur 

SI Slowenien 

SK Slowakei 

SL Sierra Leone 

TJ Tadschikistan 

TM Turkmenistan 

TR Turkei 

TT Trinidad und Tobago 

UA Ukraine 

UG Uganda 

US Vereinigte Staaten von Amerika 



Kastchen fur die Bestimmung von Staaten (fur die Zwecke eines 
nationalen Patents), die dem PCT nach der Veroffentlichung 



UZ 
VN 
YU 
ZW 



Usbekistan 
Vietnam . . . 
Jugoslawien 
Simbabwe . 



Republik Korea 

Kasachstan dieses Formblatts beigetreten sind: 

Saint Lucia □ 
Sri Lanka □ 
Liberia □ 



Erklarung bzgl. vorsorglicher Bestimmungen: Zusatzlich zu den oben genannten Bestimmungen nimmt der Anmelder nach 
Regei 4.9 Absatz b auch aile anderen nach dem PCT zulassigen Bestimmungen vor mit Ausnahme der im Zusatzfeld genannten 
Bestimmungen. die von dieser Erklarung ausgenommen sind. Der Anmelder erklart, daC diese zusatzlichen Bestimmungen unter 
dem Vorbehalt einer Bestatigung stehen und jede zusatzliche Bestimmung, die vor Ablauf von 15 Monaten ab dem Prioritatsdatum 
nicht bestatigt wurde. nach Ablauf dieser Frist als vom Anmelder zuriickgenommen gilt. (Die Bestatigung einer Bestimmung 
erfolgi durch die Einreichung einer Mitteilung, in der diese Bestimmung angegeben wird, und die Zahiung der Bestimmungs- und 
der Bestdtigimgsgebuhr. Die Bestatigung mufi beim Anmeldeamt inner halb der Frist von J 5 Monaten eingehen.) 



Formblatt PCT/RO/101 (Blatt 2) (Januar 1999) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformuiar 



Anmeldedatum 
der friiheren Anmeldung 
(Tag/Monat/Jahr) 


der friiheren Anmeldung* 


1st dit'friiliere. Anmeldurg eine: 


nationale Anmeldung: 
Staat 


rpoinnnlp Anmeldunf?** 

regionales Amt 


intfim 3ti on a \f* A nmplHunn • 

liullUlldlC /AIHllCIUUllK. 

Anmeldeamt 


Zeile(l) 

(23. 02. 1998)* 


198 07 426.3 


DE 






Zeile (2) 










Zeile (3) 











Feld Nr. VI PRIORITATSAN 



Blatt Nr. 



- ' ■ Weitere Hrior^Banspfiiche sind iia ^usatzfeld angegeben. 



I I Das Anmeldeamt wird ersucht, eine beglaubigte Abschrift der oben in der (den) Zeile(n) 

bezeichneten friiheren Anmeldung(en) zu erstellen und dem internationalen Biiro zu iibermitteln (nur falls die friihere Anmeldungien) bei 
dem Amt eingereicht warden is t( sind), das fiir die Zwecke dieser internationalen Anmeldung Anmeldeamt ist) 

* Falls es sich bei der friiheren Anmeldung urn eine ARIPO-Anmeldung handelt, so mufi in dem Zusatzfeld mindestens ein Staat angegeben werden, der 
Mitgliedstaat der Pa riser Verbandsubereinkunft turn Schutz des gewerblichen Ei gen turns ist und fiir den die friihere Anmeldung eingereicht wurde. 



Feld Nr. VII INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE 



Wahl der internationalen Recherchenbehorde (ISA) 

(falls zwei oder mehr als zwei Internationale Recherchen- 
behdrden fiir die Ausfiihritng der internationalen Recherche 
zustdndig sind, geben Sie die von Ihnen gewahlte Behorde an; 
der Zweibuchstaben-Code kann benutzt werden): 

ISA/ 



Antrag auf Nutzung der Ergebnisse einer friiheren Recherche; Bezugnahme auf diese 
friihere Recherche (falls eine friihere Recherche bei der internationalen Recherchenbehdrde 
beaniragt oder von ihr durchgefuhrt worden ist): 



Datum (Tag/Monat/Jahr) 



Aktenzeichen 



Staat (oder regionales Amt) 



Feld Nr. VIII KQNTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE 



Diese internationale Anmeldung enthalt 
die folgende Anzahl von Blattern: 

Antrag : 3 

Beschreibung (ohne 
Sequenzprotokollteil) : 

Anspriiche : 5 

Zusammenfassung : 1 

Zeichnungen : 1 

Sequenzprotokollteil 

der Beschreibung : 



Blattzahl insgesamt 



26 



Dieser internationalen Anmeldung liegen die nachstehend angekreuzten Unterlagen bei: 
[3 Blatt fiir die Gebuhrenberechnung 

□ Gesonderte unterzeichnete Vollmacht 

□ Kopie der allgemeinen Vollmacht: Aktenzeichen (falls vorhanden): 
Q Begriindung fiir das Fehlen einer Unterschrift 



n Prioritatsbeleg(e), in Feld Nr. VI durch 
folgende Zeilennummer gekennzeichnet: 

["1 Ubersetzung der internationalen Anmeldung in die folgende Sprache: 

p| Gesonderte Angaben zu hinterlegten Mikroorganismen oder anderem biologischen Material 

Q Protokoll der Nucleotid- und/oder Aminosauresequenzen in computerlesbarer Form 

PI Sonstige (einzeln auffuhren): 



Abbildung der Zeichnungen, die 

mit der Zusammenfassung 
veroffentlicht werden soil (Nr.): 



Sprache, in der die 
internationale Anmeldung 
eingereicht wird: 



DE 



Feld Nr. IX UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS 



Der Name jeder unterzeichnenden Person ist neben der Unterschrift zu wiederholen, und es ist anzugeben. sofern sich dies nicht eindeutig 
aus dem Antrag ergibt, in welcher Eigenschaft die Person unterzeichnet. 



(Dr. Miitschele) 







1. Datum des tatsachlichen Eingangs dieser 0 0 L ;T J inaQ / 0 7 no imn\ 
internationalen Anmeldung: L 3 ' ^ u J. UZ MM J 


2. Zeichnungen 

fS?! einge ~ 
KN gangen: 

r~ "1 nicht ein- 
1 1 gegangen: 


3. Geandertes Eingangsdatum aufgrund nachtraglich, jedoch 
fristgerecht eingegangener Unterlagen oder Zeichnungen 
zur Vervollstandigung dieser internationalen Anmeldung: 


4. Datum des fristgerechten Eingangs der angeforderten 
Richtigstellungen nach Artikel 11(2) PCT: 


5. Internationale Recherchenbehorde TC . 
(falls z^ei oder mehr zustdndig sind): loA / 


6. 1 1 Ubermittlung des Recherchenexemplars bis zur 
1 1 Zahlung der Recherchengebuhr aurgeschoben 



Vom Internationalen Biiro auszufullen 

Datum des Eingangs des Aktenexemplars 
beim internationalen Biiro: 



Formblatt PCT/RO/101 (letztes Blatt) (Juii 1998; Nachdruck Januar 1999) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



PATENT COOPERATION TRE&V 

PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



09 / S>3S» « * 
10 



Applicant's or agent's file reference 
A 33 500 PCT 


See Notification of Transmittal of International 
FOR FURTHER ACTION Preliminary Examination Report (Form PCT/IPEA/416) 


International application No. 




International filing date {day/month/year) 


Priority date (day/mont It/year) 


PCT/EP99/01153 




23 February 1999 (23.02.99) 


23 February 1998 (23.02.98) 


International Patent Classification (IPC) 


or national classification and IPC 




A61K31/00 








Applicant 


OTOGENE AKTIENGESELLSCHAFT 



This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of 



sheets, including this cover sheet. 



^7 This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 



been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of_ 



sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
I [Xl Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



II 


□ 


III 




IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


El 


VIII 


□ 



Date of submission of the demand 

26 August 1999 (26.08.99) 


Date of completion of this report 

28 June 2000 (28.06.2000) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



cmational application No. 

PCT/EP99/01153 



I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article } 4 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 



^ the international application as originally filed. 

^ the description, pages j as originally filed, 



2<^ the claims, 



pages 
pages , 
pages 

Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



1-27 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

filed with the letter of 



14 June 2000(14.06.2000) 



^ the drawings, 



sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



1/1 



as originally filed, 
filed with the demand, 
filed with the letter of 
filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

I 1 the description, pages 

I I the claims, Nos. 

1 | the drawings, sheets/fig 



2 I 1 This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
1 — ' to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 



Form PCT/IPEA/409 (Box I) (January 1994) 



E^l 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



ational application No. 



PCT/EP 99/01153 



Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: III 



The present application does not meet the 
requirements of PCT Rule 5.1(a) (v) since the best 
way for carrying out the invention claimed is not 
set forth. In States in which this is not a 
requirement of national law the failure to set 
forth the best way of carrying out the invention 
claimed is without consequence. 

The international search of the claims was 
restricted to the embodiments , compounds which may 
solve the current problems, and, as far as 
possible, to the presumed mode of operation 
indicated in the claims . As already stated there , 
the active substance is defined in Claims 1 to 14 
and 20 to 27 by its effect ("active substance which 
can inhibit or cancel the effect of cell cycle 
inhibitor" ) . The only description of its chemical 
structure is provided by the restriction to 
"peptides" and "nucleic acid molecules". The 
resultant multiplicity and lack of clarity as 
concerns the structural properties of the 
substances do not appear to allow any comparison 
with the prior art and therefore make examination 
of the present application difficult. Insofar as 
the principle of the invention can be assessed, it 
appears to be novel and inventive. 



3. Claims 1, 2 and 4 to 26 concern subject matter 

which, in the opinion of this Examining Authority, 
is covered by PCT Rule 67.1(iv). Therefore no 
report has been established as concerns the 



Form PCT/IPEA/409 (Supplemental Box) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



~^J^iational application No. 

PCT/EP 99/01153 



Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: III 



industrial applicability of the subject matter of 
these claims (PCT Article 34 (4 ) (a) (i) ) . 



Form PCTYIPEA/409 (Supplemental Box) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



Jernationa! application No. 
PCT/EP 99/01153 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



] . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



15 - 19 



15 - 19 



See III 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 



4. Reference is made to the following documents: 

Dl: Science (1996), 272, 877-880 

D2: Nature Medicine (1996), 2, 1204-1210. 

5. Novelty (PCT Article 33(2)): The subject matter of 
Claims 15 to 19 appears to be novel. 

Claims 15 to 19 concern a method of treating 
diseases or disorders of the inner ear which are 
connected with damage to or destruction of sensory 
cells of the inner ear, characterized in that 
cyclin-dependent kinase inhibitor (p27 Kipl ) is at 
least partially inhibited or cancelled by an active 
substance (antisense oligonucleotide) . Since Dl and 
D2, which represent the prior art, describe the use 
of p27 Kipl antisense oligonucleotides only in the 
case of fibroblasts and tumour cells, the subject 
matter of these claims appears to be novel. 

6. Inventive step (PCT Article 33(3)): The subject 
matter of Claims 15 to 19 appears to be inventive. 



Form PCT/lPBA/409 (BoxV) (January 1994) 



• 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



Ibrnational application No. 
PCT/EP 99/01153 



Claims 15 to 19 concern a method of treating 
diseases or disorders of the inner ear which are 
connected with damage to or destruction of the 
sensory cells of the inner ear, characterized in 
that cyclin-dependent inhibitor (p27 Kipl ) is at least 
partially inhibited or cancelled by an active 
substance (antisense oligonucleotide) . Dl, which is 
considered the closest prior art, discloses the use 
of p27 Kipl antisense oligonucleotides in fibroblasts 
for preventing transition from the proliferation 
state to the quiescence state. The subject matter of 
the claim differs therefrom in that the cell cycle 
of different cell types is influenced. 
The object of the present invention can thus be 
considered that of indicating the regeneration of 
support cells. 

Since the applicants have submitted appropriate 
evidence that p27 Kipl antisense oligonucleotides 
induce the division of support cells, Claims 15 to 
19 appear to be inventive. 



7 . Industrial applicability (PCT Article 33(4)): 

The PCT Contracting States have no uniform criteria 
for assessing the industrial applicability of Claims 
15 to 19 in their present form. Patentability may 
also depend on the wording of the claims. The EPO 
does not, for example, recognize the industrial 
applicability of claims to the use of a compound in 
a medical treatment; it does, however, allow claims 
to the first use of a known compound in a medical 
treatment or to the use of such a compound to 
manufacture a drug for a new medical treatment. 



Form PCT/iPEA/409 (Box V) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



I^pational application No. 
PCT/EP 99/01153 



VII. Certain defects in the international application 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

8. Contrary to the requirements of PCT Rule \, 

5.1(a) (ii) , the description did not cite Dl and''D2, 

and it did not briefly outline the relevant prior 
art contained therein. 



Form PCT/I PEA/4 09 (Box VII) (January 1994) 



TENT COOPERATION TRE/#/ « « « 

09/622719 

From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION CONCERNING 
SUBMISSION OR TRANSMITTAL 
OF PRIORITY DOCUMENT 

(PCT Administrative Instructions, Section 41 1) 


'■■ i J :; j 

RUFF, BEIER, SCHONDORf\nD-_ " ''• ' 
MUTSCHELE . 
Willy-Brandt-Strasse 28 \ 
D-70173 Stuttgart 
ALLEMAGNE 


Date of mailing (day/month/year) 
21 May 1999 (21.05.99) 




Applicant's or agent's file reference 
A 33 500 PCT 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. 
PCT/EP99/01153 


International filing date (day/month/year) 

23 February 1999 (23.02.99) 


International publication date (day/month/year) 

Not yet published 


Priority date (day/month/year) 

23 February 1998 (23.02.98) 


Applicant 

OTOGENE AKTJENGESELLSCHAFT et al 



1. The applicant is hereby notified of the date of receipt (except where the letters "NR" appear in the right-hand column) by the 
International Bureau of the priority document(s) relating to the earlier application(s) indicated below. Unless otherwise 
indicated by an asterisk appearing next to a date of receipt or by the letters "NR", in the right-hand column, the priority 
document concerned was submitted or transmitted to the International Bureau in compliance with Rule 17.1(a) or (b). 

2. This updates and replaces any previously issued notification concerning submission or transmittal of priority documents. 



3. 



An asterisk*) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denotes a priority document submitted 
or transmitted to the International Bureau but not in compliance with Rule 1 7.1 (a) or (b). In such a case, the attention 
of the applicant is directed to Rule 17.1(c) which provides that no designated Office may disregard the priority claim 
concerned before giving the applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority document 
within a time limit which is reasonable under the circumstances. 

The letters "NR" appearing in the right-hand column denote a priority document which was not received by the International 

Bureau or which the applicant did not request the receiving Office to prepare and transmit to the International Bureau, 

as provided by Rule 17.1(a) or (b), respectively. In such a case, the attention of the applicant is directed to Rule 17.1(c) which 

provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an opportunity, 

upon entry into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the 

circumstances. 



Priority date 



23 Febr 1998 (23.02.98) 



Priority application No. 



198 07 426.3 



Country or regional Office 
or PCT receiving Office 

DE 



Date of receipt 
of priority document 

21 May 1999 (21.05.99) 





The International Bureau of WIPO 
34, chemin des Colombettes 
121 1 Geneva 20, Switzerland 

Facsimile No. (41-22) 740.14.35 


Authorized officer 

Ce"ne Faust (J^^fV 

Telephone No. (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/304 (July 1998) 



002631803 



PCT 



TENT COQPERATION TRE#Y _ „ « ft 

<K 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



INFORMATION CONCERNING ELECTED 
OFFICES NOTIFIED OF THEIR ELECTION 

(PCT Rule 61.3) 



Date of mailing (day/month/year) 
27 October 1999 (27.10.99) 



RUFF, BEIER, SCHONDORF UND 
MUTSCHELE 
Willy-Brandt-Strasse 28 
D-70173 Stuttgart 
ALLEMAGNE 



Applicant's or agent* s file reference 
A 33 500 PCT 


IMPORTANT INFORMATION 


International application No. 
PCT/EP99/01153 


International filing date (day/month/year) 
23 February 1999 (23.02.99) 


Priority date (day/month/year) 

23 February 1998 (23.02.98) 


Applicant 

OTOGENE AKT1ENGESELLSCHAFT et al 



1. The applicant is hereby informed that the International Bureau has, according to Article 31 (7), notified each of the following 
Offices of its election: 

AP :GH,GM,KE,LS,MW,SD,SZ,UG,ZW 

EP lAT^E^CH^DE^D^ES^I.FR^GB^RJE^T^LU^MCNUPT^E 

National iAU^G^R^A^N^DEJUJP^oKR^N^JCNZ^PURCRU^S^S^US 

2. The following Offices have waived the requirement for the notification of their election; the notification will be sent to them 
by the International Bureau only upon their request: 

EA :AM f AZ / BY / KG / KZ / MD,RU,TJ / TM 

OA -.BF^J^F^G.CtCM^A.GN^GW.MUMR^E^SN.TD^G 

National .-AL.AM^AT^BA^B^BY^CH^CU^D^EE^S^I^GB.GD^GE^GH^GM.HR.HUJD, 
INJS^KE^G^KZ^aLK^R^LS^LT^U^L^MD^G^^MW^X^P^SD^SCSl^SLJJJM, 
TR,TT,UA,UG,UZ,VN,YU,ZW 

3. The applicant is reminded that he must enter the "national phase" before the expiration of 30 months from the priority date 
before each of the Offices listed above. This must be done by paying the national fee(s) and furnishing , if prescribed, a 
translation of the international application (Article 39(1 )(a)), as well as, where applicable, by furnishing a translation of any 
annexes of the international preliminary examination report (Article 36(3)(b) and Rule 74.1). 

Some offices have fixed time limits expiring later than the above-mentioned time limit. For detailed information about the 
applicable time limits and the acts to be performed upon entry into the national phase before a particular Office, see Volume I 
of the PCT Applicant's Guide. 

The entry into the European regional phase is postponed until 31 months from the priority date for all States designated for 
the purposes of obtaining a European patent. 



The International Bureau of WIPO 


Authorized officer: ^ 






34, chemin des Colombettes 


Jean-Marie McAdams ^ 




1211 Geneva 20, Switzerland 






Facsimile No. (41-22) 740.14.35 


Telephone No. (41-22) 338.83.38 




Form PCT/IB/332 (September 1997) 




2919099 



VERTRAGJteER DIE INTERNATIONALE ZUStoMENARBEIT 
IMF DEM GEBIET DES PATENTWBiB 



ENS 



Ab sender: 



DIE MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE 



09/622719 



An 

RUFF, BEIER, SCHOnDORF & MUTSCHELE 
Willy-Brandt-Strasse 28 
D-70173 Stuttgart 
ALLEMAGNE 

j MOAi ■<•.:■> 


MITTEILUNG UBER DEN EINGANG DES 
ANT RAGS BEI DER ZUSTAN DIGEN MIT DER 
INTERNATIONAI FN VORI AUFIGFN PRUFUMr; 
BEAUFTRAGTEN BEHORDE 

(Regeln 59.3 e) und 61.1 b) Satz 1 PCT sowie 
Abschnitt 601 a) der Verwaltungsvorschriften) 


Absendedatum j 0 
(TagjMonatlJahr) 1 0. JU, 93 


. 

Aktenzeichen des Anmelders oder An waits 
A 33 500 PGT 


WICHTIGE MITTEILUNG 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 99/ 01153 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag(MonatfJahr) 

23/02/1999 


Prioritatsdatum (TagjMonatlJahr) 
23/02/1998 


Anmelder 

0T0GENE AKTIENGESELLSCHAFT et al. 



1 . Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB die mit der internationalen vorlaufigen Priifung beauftragte Behorde nachstehendes Datum als 
Eingangsdatum des Antrags auf Internationale vorlaufige Priifung der internationalen Anmeldung betrachtet: 



26/08/1999 



2. Dieses Eingangsdatum entsprichc 

\^\^ dem tatsachlichen Eingangsdatum des Antrags bei der Behorde (Regel 61.1 b)). 

| [ dem tatsachlichen Datum, an dem der Antrag ftir die Behorde entgegengenommen worden ist (Regel 59.3 e)). 

[ [ dem Datum, an dem die Behorde auf die Aufforderung zur Behebung von Mangeln des Antrags (Formblatt PCT/IPEA/404) 
hin die erforderlichen Berichtigungen erhalten haL 



3. [~j ACHTUNG: Das Eingangsdatum liegt NACH dem Ablauf von 19 Monaten ab dem Prioritatsdatum. Folglich fuhrt die im 

Antrag erfolgte Auswahi von Vertragsstaaten nicht zu einer Verschiebung des Eintritts in die nationale Phase bis zu 30 (oder 
in manchen Amtern mehr) Monaten ab dem Prioritatsdatum (Artikel 39 (1)). Daher mussen die Fur den Eintritt in die nationale 
Phase erforderlichen Handlungen inner halb von 20 (oder in manchen Amtern mehr) Monaten ab dem Prioritatsdatum 
(Artikel 22) vorgenommen werden. Nahere Einzelheiten sind dem PCT-Leitfaden fur Anmelder, BAND II zu entnehmen. 



□ 



(fails zutreffend) Diese Mitteilung gilt als Bestatigung der am. 
per Telefon, Fax oder personlich erteilten Auskunft. 



4. Nur wenn Punkt 3 zutrifft, wurde dem Internationalen Buro ein Exemplar dieser Mitteilung ubermittelL 




Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Priifung beauftragten Behorde 

Europaisches Patentamt 
M\\ D-80298 Munchen 

Q/JJ Tel. ( + 49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d 
Fax: ( + 49-89) 2399-4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 

WERNER N 

Tel. ( + 49-89) 2399-2635 



Formblatt PCT/IPEA/402 (Juli 1998) P20454 (13/10/1999) 



VER1 RAG UbLK Ult IN I t:ni\M i iv^im/al-c; ^uo/Aivimi_i *™ . 

GEBIET DES PATENTWESE 



Absender: MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE 



An; 



RUFF, BEIER, SCHONDORF & MUTSCHELE 
Willy-Brandt-Strasse 28 
D-70173 Stuttgart 
ALLEMAGNE 



©9/ 6227 Iff 

PCT 



MITTEILUNG UBER DIE UBERSENDUNG 
DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PRUFUNGSBERICHTS 

(Regel71.1 PCT) 



Absendedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 



28.06.2000 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
A 33 500 PCT 


WICHTIGE MITTEILUNG 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/01153 


Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
23/02/1999 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
23/02/1998 


Anmelder 

OTOGENE AKTIENGESELLSCHAFT et al. 





1 . Dem Anmelder wird mitgeteilt, daf3 ihm die mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragte Behorde 
hiermit den zu der internationalen Anmeldung erstellten internationalen vorlaufigen Prufungsbericht, 
gegebenenfalls mit den dazugehorigen Anlagen, ubermittelt. 



2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehorigen Anlagen - dem Internationalen Buro zur 
Weiterleitung an alle ausgewahlten Amter ubermittelt. 



3. Auf Wunsch eines ausgewahlten Amts wird das Internationale Buro eine Obersetzung des Berichts (jedoch 
nicht der Anlagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt ubermittein. 



4. ERINNERUNG 

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewahlten Amt innerhaib von 30 Monaten 
ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtem noch spater) bestimmte Handlungen (Einreichung von 
Obersetzungen und Entrichtung nationaler Gebuhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe auch die durch das 
Internationale Buro im Formblatt PCT/IB/301 ubermittelte Information). 



1st einem ausgewahlten Amt eine Ubersetzung der internationalen Anmeldung zu ubermittein, so muB diese 
Obersetzung auch Obersetzungen aller Anlagen zum internationalen vorlaufigen Prufungsbericht enthalten. Es 
ist Aufgabe des Anmelders, solche Obersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahlten Amtem 
direkt zuzuleiten. 



Weitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordernissen der ausgewahlten Amter sind Band 
des PCT-Leitfadens fur Anmelder zu entnehmen. 



Name und Postanschrift der mit der internationalen Prufung 
beauftragten Behorde 

Europaisches Patentamt 

JD-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmacntigter Bediensteter 
Senkel, H 

Tel. +49 89 2399-8071 




Formblatt PCT/IPEA/416 (Juli 1992) 



VERTRAG UBEFT^E INTERNATIONALE ZUSA^I EN ARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 09/622719 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
A 33 500 PCT 


siehe Mitteilung uber die Obersendung des internationaJen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsbericht {Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/01153 


Internationales Ar\me\6e<ia\um(Tag/Monat/Jahr) 
23/02/1999 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
23/02/1998 


Internationale Patentklassification (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
A61K31/00 


Anmelder 

OTOGENE AKTIENGESELLSCHAFT et aL 



1 . Dieser Internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der Internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behdrde erstellt und wird dem Anmelder gema6 Artikel 36 ubermrtteit. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 6 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

S Aufterdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/octer Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 5 Blatter. 



Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I S Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkett und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 
gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 



II 


□ 


III 

IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VIII 


□ 



Datum der Einreichung des Antrags 
26/08/1999 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
28.06.2000 


Name und Postanschrift der mit der internationaien vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

^ Europaisches Patentamt 
^rtjj D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx; 5236S6 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 446S 


Bevollmachtigter Bediensteter /^s^^v 

/J* 'Vs 

Winger, R (1 $ l) 

Tel. Nr. +49 89 2399 8129 ^ ^ 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/01 1 53 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgefegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts ais "ursprunglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten.): 

Beschreibung, Seiten: 

1-16 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1 -27 mit Telefax vom 1 4/06/2000 

Zeichnungen, Blatter: 

1/1 ursprungliche Fassung 

2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Bfatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Otfenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 

4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

III. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

Folgende Teiie der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als 

neu, auf erf inderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

S die gesamte Internationale Anmeldung. 

□ Anspruche Nr. . 

Begrundung: 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VII), Blatt 1) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBER1CHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/01 1 53 



K Die gesamte international Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. 1-27 (teilweise); 1,2,4-26 
(gewerbliche Anwendbarkeit) beziehen sich auf den nachstehenden Gegenstand, fur den keine 
intemationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht (genaue Angaben): 

siehe Beiblatt 

Die Beschreibung, die Anspruche oder die Zeichnungen (machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
oder die obengenannten Anspruche Nr. 1-14, 20-27 sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt 
werden konnte (genaue Angaben): 

siehe Beiblatt 

□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daG kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

IS Fur die obengenannten Anspruche Nr. 1-27 (teilweise) wurde kein internationaler Recherchenbericht erstellt. 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuhett, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung. 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 15-19 

Nein: Anspruche 

Erf inderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 15-19 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche see 111 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmefdung 

Es wurde festgestellt, daB die intemationale Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VHI, Blatt2) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/01 153 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Zu Punkt III: Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit 
und gewerbliche Anwendbarkeit 

1 . Der vorliegende Antrag entspricht nicht den Anforderungen der Regel 5.1 a) (v) PCT, 
da der beste Weg zur Ausfuhrung der beanspruchten Erfindung nicht angegeben ist. 
Die Nichtangabe des besten Weges zur Ausfuhrung der beanspruchten Erfindung 
hat in Staaten, in denen das nationale Recht die Beschreibung des besten Weges 
nicht fordert, keine Folgen. 

2. Die International Recherche der Anspruche wurde auf die Ausfuhrungsbeispiele, 
Verbindungen, die mogiicherweise die vorliegenden Aufgaben losen, und soweit 
moglich auf die vermeintliche Wirkungsweise, die in den Patentanspruchen 
angegeben ist, beschrankt. Wie dort bereits ausgefuhrt wurde, ist der Wirkstoff in den 
Anspruchen 1-14 und 20-27 uber seine Wirkung ("Wirkstoff, der Zeilzyklus-lnhibitor 
in seiner Wirkung hemmen Oder ausschalten kann") definiert. Die einzige 
Beschreibung seiner chemischen Struktur ist durch die Einschrankung auf "Peptide" 
bzw. "Nukleinsauremolekule" gegeben. Die sich daraus ergebende Vielfalt und 
Unklarheit bezuglich der strukturellen Eigenschaften der Stoffe scheint keinen 
Vergleich mit dem Stand der Technik zu erlauben und erschwert daher eine Prufung 
des vorliegenden Antrages. Insoweit das Prinzip der Erfindung beurteilt werden kann, 
scheint diese neu und erfinderisch zu sein. 

3. Die Anspruche 1, 2 und 4-26 beziehen sich auf einen Gegenstand, der nach 
Auffassung dieser Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird uber die 
gewerbliche Anwendbarkeit des Gegenstands dieser Anspruche kein Gutachten 
erstellt (Artikel 34(4) a) (i) PCT). 

Zu Punkt V: Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

4. Es wird auf die foigenden Dokumente verwiesen: 

D1: Science (1996), 272, 877-880 

D2: Nature Medicine (1996), 2 t 1204-1210 



Formblatt PCTVBeiblatt/409 (Blatt 1) (EPA- April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/01 153 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



5. Neuheit (Artikel 33(2) PCT): Der Gegenstand der Anspruche 15-19 scheint neu zu 
sein 

Anspruche 15-19 beziehen sich auf ein Verfahren zur Behandlung von Erkrankungen 
oder Storungen des Innenohrs, die mit einer Schadigung oder Zerstorung von 
Sinneszellen des Innenohrs im Zusammenhang stehen, dadurch gekennzeichnet, 
daB Zyklinkinase-lnhibitoren (p27 Kip1 ) durch einen Wirkstoff (Antisense-Oligo- 
nukleotid) mindestens teilweise gehemmt oder ausgeschaltet wird. Da die 
Dokumente D1 und D2, die den Stand der Technik darstellen, den Einsatz von 
p27 Klp1 -Antisense-Oligonukleotiden nur bei Fibroblasten bzw. Tumorzellen 
beschreiben, scheint der Gegenstand der besagten Anspruche neu zu sein. 

6. Erfinderische Tatigkeit (Artikel 33(3) PCT): Der Gegenstand der Anspruche 15-19 
scheint erfinderisch zu sein 

Anspruche 15-19 beziehen sich auf ein Verfahren zur Behandlung von Erkrankungen 
oder Storungen des Innenohrs, die mit einer Schadigung oder Zerstorung von 
Sinneszellen des Innenohrs im Zusammenhang stehen, dadurch gekennzeichnet, 
daB Zyklinkinase-lnhibitoren (p27 Kip1 ) durch einen Wirkstoff (Antisense-Oligo- 
nukleotid) mindestens teilweise gehemmt oder ausgeschaltet wird. Dokument D1, 
das als nachstliegender Stand der Technik angesehen wird, offenbart die 
Verwendung von p27 Kip1 -Antisense-Oligonukleotiden bei Fibroblasten zur 
Verhinderung des Ubergang vom Zustand der Proliferation in den Zustand der 
Quieszenz. Der Gegenstand des Anspruchs unterscheidet sich davon dadurch, daB 
der Zellzyklus unterschiedlicher Zelltypen beeinfluBt wird. 

Die mit der vorliegenden Erfindung zu losende Aufgabe kann somit darin gesehen 
werden, daB die Regeneration von Stutzzellen gezeigt wird. 
Da der Anmelder den entsprechenden Nachweis eingereicht hat, daB p27 Kip1 - 
Antisense-Oligonukleotide die Zellteilung von Stutzzellen induzieren, scheinen die 
Anspruche 15-19 erfinderisch zu sein. 

7. Gewerbliche Anwendbarkeit (Artikel 33(4) PCT): 

Fur die Beurteilung der Frage, ob die Gegenstande der vorliegenden Anspruche 15- 
19 gewerblich anwendbar sind, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten keine 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 <Blatt2) (EPA- April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/01 153 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 

einheitlichen Kriterien. Die Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung der An- 
spruche abhangen. Das EPA beispielsweise erkennt den Gegenstand von Anspru- 
chen, die auf die medizinische Anwendung einer Verbindung gerichtet sind, nicht als 
gewerblich anwendbar an; es konnen jedoch Anspruche zugelassen werden, die auf 
eine bekannte Verbindung zur erstmaligen medizinischen Anwendung und die 
Verwendung einer solchen Verbindung zur Herstellung eines Arzneimittels fur eine 
neue medizinische Anwendung gerichtet sind. 

Zu Punkt VII: Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

8. Im Widerspruch zu den Erfordernissen der Regel 5.1 a) ii) PCT werden in der 
Beschreibung weder der in den Dokumenten D1 und D2 offenbarte einschlagige 
Stand der Technik noch diese Dokumente angegeben. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 3) (EPA- April 1997) 



$6-2000.- 




RUFF, BEIER UND PARTNER 
STUTTGART 

European Paiant and Trade Mark Attorneys 

DlpL-Chem. Dr. Michael Ruff 
DipL-tng. Joachim Beter 
^ Dipl.-Phys. Jungen St^SndonF 

Ruft teer uyj Panner ■ Posited 104036 - OTQC^Stuttgart DipL-Chem. Dr.THomas Michel 

Anme Lder : Ofcogene 

Vor dem Kreuzberg 17 Dipl.-Pnys.br. Thomas Muschik 

73070 Tttbin,*n S^S^^^S^? 9 " 1 

Telefon +49 (0)711<2223 75-0 
Telefax +49 (0)711-222976-75 
e-mail: info@RBuRDE 



verfahren zur Behaivdlung von Erkrankungen oder storungen 
des Innenohrs, die mit einer Schadigung Oder Zersfc&rung 
von Sinneszellen des Innenohrs im Susammenhang steben, 
dadurah gekeiu^eichnet, dafl zur Regeneration der sinnes- 
zellen des innenohrs mindestens ein im Innenohr vorhan- 
dener sogenannter Zellzyklus-Inhibitor in seiner inhi- 
bierenden wirkung durch einen Wirkstof f mindestens 
teilveise gehemat Oder ausgeschaltet vird. 

Verwendung eines Wirksteffs, der in der Lage ist, einen 
im innenohr vorhandenen sogenannten Zellzyklus-Inhibitor 
in seiner Wirkung zu hemmen oder auszuschalten, zur Be- 
handlung von Erkrankungen oder Storungen des Innenohrs, 
die ait einer Schadigung oder zerstorung von sinneszel- 
len des Innenohrs im Zusammenhang stehen. 



2. 



3 verwendung eines Wirkstof fs, der in der Lage ist r einen 
im innenohr vorhandenen sogenannten Zellzyklus-Inhibitor 
in seiner Wirkung au hemaen oder auszuscnalten, zur Her- 
stellung einer phamazeutischen Zusanaensetzung oder 
eines Hedikaments zur Behandlung von Erkrankungen oder 
storungen des Innenohrs, die mit einer schadigung c« 
zerstorung von Sinneszellen des Innenohrs im Zusammen- 
hang stehen* 

Dresdner Bank {BLZ 60080000) Kto. 9 0H 34; ^^^^^^^^^ ^^^^ 



4. 



5, 



9. 



varfabran =d*r v.rvendung nach einaa dar vorhergehenaan 

aL sinnassellan das Innanohrs durch Stimulation von 
Proliferation von Sfcataaallan — Innenohrs erfolg*. 

Varfahren odar Verwandung nach ei»a» dar "f-**"^ 
£Ls,.lia„ das Xnnanobra u* aoganannta Haarsinnessal- 

len handelt. 

,«««» odar varvandung nach ainam der 
^sprttche, dadurcb gefcennsaichnet, das as 
ZalUyKlus-Inhibitor urn ainen W lcl l nl C1 nase-I I aub 1 «r 

handelt. 

Varfabran odar Varwandung nach Ansprucb 6, **«*«r 

— - ^. « sicb bei den gyklinkin«»-ln*«xJ>itor 
jcennseicnnet, daB es sicn d«i j 
« dan zyfcli»!ci M sa-Xnhibitor handelt. 

, er( ahr*» odar Varvandung nacb aina» dar vorhergeWan 
^pruche. dadurcb gekannseicbnet. « "f^^. 
Erfcranfcun, =der Storung das Innenohrs u» erne Innanohr 
schverhoriglceit handelt. 

■ ^Tf JTT^ ot fastens ein 
protein handelt* 

,. verranren odar verwendun, nach sine- dar 
AnaprUche, dadurcb getennseiohnet, daB as 
wirLtott urn mindestena *in ^ leinsa ^ 1 ^; i r' ,e 
sondare seKoabiniertes HufcleinsSuremolekul handalt. 
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11. Verfahren oder Vervendung nach Anspruch 10 , dadurch ge- 
kennseichnet, daB das Nukleins&uremolekttl fiir ein Peptid 
Oder ein Protein nach Anspruch S kodiert* 

12. Verfahren oder Vervendung nach Anspruch 10 oder 11, da- 
durch gekennzeichnet, dafl das NukleinsSuremolekiil ein 
DNA-Holektil 1st, 

13* Verfahren oder Vervendung nach Anspruch 12 r dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das NukleinsSureinolekul ein cDNA-Mole- 
kiil ist, 

14 • Verfahren oder Vervendung nach Anspruch 10 oder 11 f da- 
durch gekennseichnet, daB das Nukleinsaureiaoleklil ein 
RKA-Molekiil iet. 

IS* Verfahren zur Behandlung von Brkrankungen oder StSrungen 
des Innenohrs, die mifc einer Schfidigung oder ZerstSruag 
von Sinneszellen des Innenohrs im Zusaaimenhang stehen, 
dadurch gekennzeichnet, daB zur Regeneration der Sinnes- 
s ell an des Innenohrs mindestens ein is Innenohr vorhan- 
daner Zyklinkinase-Inhibitors, in seiner inhibierenden 
Wirfcung durch einen Wlrkstof f mindestens teilweise ge- 
hemmt oder ausgeschaltet wird* 

16* Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daB 
es sich bei dem Zyklinkinase- Inhibitor urn den Zyklinki- 
nase- Inhibitor p27 Ki P 2 handelt. 

17. Verfahren nach Anspruch. 15 oder 16, dadurch gekennzeich- 
net, daB es sich bei dem Wirkstoff urn mindestens ein 
Nukleinsauremolekul , insbesondere rekomfciniertes 
Nukleins&ur emolektil , handelt , 
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18. Verfahren nach Anspruch 17 r dadurch gekennzeichnet:, da£ 
das NukleinsSuremolektil ein RNA-Molekttl ist* 

19. Verfahren nach Anspruch 17 oder IB, dadurch gekennzeich- 
net, dafl das Nukleinsauremolektil eine Antisense-Sesjuenz 
1st. 

20* Verfahren oder Verwendung nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dafl der Wirkstoff in 
Form eines sogenannten Vektors vorliegt, vobei vorzugs- 
weise der Vektor ein NukleinsSuremolekiil nach einem der 
Anspriiche 10 bis 14 tr&gt. 

21 ♦ Verfahren oder Verwendung nach Anspruch 20, dadurch 

gekennzeichnet, daft es sich hei deia Vektor urn einen 
viralen Vektor handelt. 

22 • Verfahren oder Verwendung nach Anspruch 21 e dadurch ge- 

kennzeichnet, detfl es sich hei dem Virus um ein Retro- 
virus, ein Adenovirus oder ein adeno-assoziiertes Virus 
handelt* 

23 . Verfahren oder Verwendung nach Anspruch 20 f dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl es sich bei dem Vektor um einen nicht- 
viralen Vektor handelt. 

24. Verfahren Oder Verwendung nach einem der Anspriiche 10 
his 14, dadurch gekennzeichnet , dafl es sich um ein in 
ein Liposom Oder einen Lipoplex verpacktes NukleinsSure- 
Taolekul handelt* 

25. Verfahren oder Verwendung nach einera der vorhergeft££v: ; o;, 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet r dafl der Wirkstoff in 
einer therapeutisch wirksaaten Henge eingesetzt wird. 
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26. 



Verf ahren Oder Verwendung nach einem der vorhergehenden 
Aiisprtlche, dadurch gekennzeichnet, daS der Wirkstoff zur 
lokalen Application vorgesehen 1st* 



27* Pharmazeutische Zusammensetzung Oder Kedikamenti! dadurch 
gekennzeichnet, dafi sie mindestens einen Wirkstoff , der 
in der Lage ist, einen im Innenohr vorhandenen sogenann- 
ten Zellzyklus-Inhibitor, insbesondere eiries Zyklinkina- 
se~ Inhibitors, in seiner Wirkung zu hemmen odar auszu- 
schalten in ein&r wirksamen Menge und einen pharmazeu- 
tisch akzeptablen Trager enthSlt. 
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(57) Abstract 

The invention relates to a method for treating diseases or disorders of the inner ear which are related to damage to or the destruction 
of sensory cells of the inner ear. According to said method at least one active ingredient is used for the regeneration of the sensory cells 
which at least partly inhibits or eliminates the inhibiting action of a cell cycle inhibitor present in the inner ear, and regeneration of the 
sensory cells of the inner ear is preferably achieved by stimulating the proliferation of supporting cells. The sensory cells of the inner ear 
are the hair sensory cells. Potential cell cycle inhibitors are cyclin-dependent kinase inhibitors and particularly the cyclin-dependent kinase 
inhibitor p27 Ki P 1 . 



(57) Zusammenfassung 

Bei einem Verfahren zur Behandlung von Erkrankungen oder Storungen des Innenohrs, die mit einer Schadigung oder Zerstorung 
von Sinneszellen des Innenohrs im Zusammenhang stehen, wtrd zur Regeneration der Sinneszellen mindestens ein Wirkstoff eingesetzt, 
der mindestens einen im Innenohr vorhandenen sogenannten Zellzyklus-Inhibitor in seiner inhibierenden Wirkung mindestens teilweise 
hemmt oder ausschaltet. Die Regeneration der Sinneszellen des Innenohrs erfolgt bei diesem Verfahren vorzugsweise durch Stimulation 
der Proliferation von Stutzzellen. Bei den Sinneszellen des Innenohrs handelt es sich urn die sogenannten Haarsinneszellen. AIs 
Zellzyklus-Inhibitoren kommen Zyklinkinase-Inhibitoren wie insbesondere der Zyklinkinase-Inhibitor P27 Ki P ] in Frage. 
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Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 1 7(2)(a) for the following reasons; 

1. f~| Claims Nos.: 1, 4-21 

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 

Observation: Although Claims L 4-21 relate to a method for treatment of the human/animal 
body, the search was carried out and was based on the cited effects of the 
compound/composi t ion . 

Claims Nos. : - 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

See supplemental sheet Additional Matter PCT/ISA/210 

3. I j Claims Nos.: 

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1. | | As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

•searchable claims. 

2. [ | As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3. r 1 As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
— covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



I I No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
* — ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest | | The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

| | No protest accompanied the payment of additional search fees 
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Continuation of Box L2 

Patent claims 1-29 relate to a product/utilization which are defined (inter alia) by the 
following parameters: 

PI : active substance inhibiting or suppressing the effectiveness of at least one cell cycle 
inhibitor 

P2: active substance inhibiting or suppressing the effectiveness of at least the cell cycle 
inhibitor cyclin-dependent kinase inhibitor 

P3: active substance inhibiting or suppressing the effectiveness of at least the cell-cycle 
inhibitor cyclin-dependent kinase inhibitor p27Kipl. 

In the present context, the use of said parameter appears to be lacking in clarity as defined by 
PCT Art. 6, It is impossible to compare the parameter chosen by the applicant with relevant 
disclosures in prior art. The lack of clarity is such that no meaningful search is deemed 
possible. It is indicated in page 9 of the description that the active substance may be selected 
or developed for instance by choosing a binding site between p27Kipl and cyclin A or 
p27KipI and CDK2 in which no binding/interaction with high or very high affinity is present 
in order to select or develop said active substance, preferably in the form of an additional 
peptide/protein in such a way that binding/interaction is achieved with one of both interaction 
partners on the corresponding binding site with at least the same high or preferably higher 
affinity so as to obtain the physiological effect (treatment of diseases and disorders of the 
inner ear). A more detailed technical solution or structural transcription of the active 
substance(s) for which patent protection is sought in claims 1-29 is not provided. Moreover, 
the International Searching Authority is of the opinion that it is not the task of the public to 
select or develop the active substances covered by the protection sought for by the present 
application. For this reason, the search was limited to the examples/compounds and to the 
compounds which possibly solve the present task and wherever possible to the alleged mode 
of action indicated in the patent claims. 
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The applicant's attention is drawn to the fact that patent claims, or parts of patent claims, 
relating to inventions in respect of which no international search report has been established 
need not be the subject of an international preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). The 
applicant is advised that the EPO policy when acting as an International Preliminary 
Examining Authority is normally not to carry out a preliminary examination on matter which 
has not been searched. This is the case irrespective whether or not the patent claims are 
amended following receipt of the International Search Report (PCT Art. 1 9) or whether or not 
the applicant files new patent claims during any PCT Chapter II procedure. 
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Wettere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Stehe Anhang Patentfamilie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

"A" Veroflentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument. das jedoch erst am Oder nach dem internationaien 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhatt er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroflentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung. eine Ausstellung oder andere MaGnahmen bezieht 
"P" Veroffentlichung, die vor dem internationaien Anmeldedatum. aber nach 



"T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationaien Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnts des der 
Erfindung zugrundetiegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein auf grund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinde rise her Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erttndung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Verorfentiichungen dieser Kategorie in Verbrndung gebracht wird und 
diese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist 

"&" Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationaien Recherche 

6. Dezember 1999 


Absendedatum des internationaien Recherchenberichts 

20/12/1999 


Name und Postanschrift der Internationaien Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt. P.B. 5818 Patentlaan 2 
Nl_ - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Bevollmachttgter Bediensteter 

A. Jakobs 



Fotmblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Juti 1992) 



Seite 1 von 3 



INTERNATIONALE: R htunbritnciNlDtnion l 


Interr tales Aktenzeichen 

PCT/EP 99/01153 


C.<Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


Kategone' 


Bezeichnung cler Verorfentlichung. soweit ertordertich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 


Betr. Anspruch Nr. 


P,X 


CHEN , P. ET AL: "p27/Kipl, a cyclin 
-dependent kinase inhibitor, is required 
■fnr thp normal dpvplonmpnt of the mouse 
auditory sense organ." 

SOCIETY FOR NEUROSCIENCE ABSTRACTS, (1998) 
VOL. 24, NO. 1-2, PP. 809. MEETING INFO.: 
28TH ANNUAL MEETING OF THE SOCIETY FOR 
NFIIRCKr TFNPF PART 1 LOS ANGELES 
CALIFORNIA, USA NOVEMBER 7-12, 1998 
SOCIETY FOR NEUROSCIENCE. , XP002123936 
Zusammenfassung 






1-29 




X 


WO 98 00014 A (LALWANI ANIL ;UNIV 

TAI TFDRMTA HIS)- SCHINDLER ROBERT A (US)) 

8. Januar 1998 (1998-01-08) 

das ganze Dokument 






1-29 




X 


WO 97 22255 A (DANA FARBER CANCER INST INC 
;SHIN JAEKY00N (US); JOUNG INSIL (US);) 
26. Juni 1997 (1997-06-26) 

Coito 9() 7pilp "*-?A 

Seite 53, Zeile 4-22 






22-25 




X 


SCHWEITZER V G: "Ci spl atin-i nduced 
ototoxicity: the effect of pigmentation 
and inhibitory agents." 
LARYNGOSCOPE, (1993 APR) 103 (4 PT 2) 
1-52. REF: 151 , XP002123937 
Zusammenfassung 






1-6,8, 
10, 

20-23, 
28,29 




X 


UMEMOTO M ET AL: "HAIR CELL REGENERATION 
IN THE CHICK INNER EAR FOLLOWING ACOUSIC 
TRAUMA: ULTRASTRUCTURAL AND 
IMMUNOHISTOCHEMICAL STUDIES- 
CELL AND TISSUE RESEARCH, DE. BERLIN, 
Bd. 3, Seite 435-443 XP002060017 
Seite 441, Spalte 1, Absatz 7 -Seite 442, 
Spalte 2, Absatz 2 






1-6. 

8-10, 

20-25 




X 


un Q7 17Qft^ A (TAMRRTnfiF NFIIROSf TENCE INC 
;UNIV VIRGINIA (US); E K SHRIVER CENTER) 
22. Mai 1997 (1997-05-22) 
Zusammenfassung 

Seite 6, Zeile 1 -Seite 7, Zeile 8 
Seite 10, Zeile 12 -Seite 12, Zeile 9 
Seite 16, Zeile 27 -Seite 17, Zeile 9 
Seite 18, Zeile 1 -Seite 31, Zeile 20; 
Anspriiche 1-28; Beispiele 1-6 






1-29 




A 


BUJIA J. ET AL: " Immunohi stochemi cal 
detection of proliferating cell nuclear 
antigen in middle ear cholesteatoma." 
EUROPEAN ARCHIVES OF 
0T0-RHINO-LARYNGOLOGY, (1996) 253/1-2 
(21-24). , XP002123938 

-/- 






1-29 





Fotmblatt PCT71SA/210 (Fodsetzung von Blatt 2) (Juli 1992) 



<; P it.P ? von ? 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



intern tales Aktenzeichen 

PCT/EP 99/01153 



C.(Fortsetzung) A US WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategone^ Bezerchnung der Verbffentiichung, soweit ertordertich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



x,p 



YAMAGUCHI T ET AL: "The effect of chalone 
on the cell cycle in the epidermis during 
wound heal ing. " 

EXPERIMENTAL CELL RESEARCH, (1974 DEC) 89 
(2) 247-54. , XP002123939 
das ganze Dokument 

WO 99 06064 A (AMGEN INC) 
11. Februar 1999 (1999-02-11) 
Zusammenf assung 

Seite 9, Zeile 20 -Seite 11, Zeile 10 
Seite 12, Zeile 1 -Seite 53, Zeile 9; 
Anspriiche 1-40; Beispiele 1-4 



1-29 



1-29 



Formblatt PCT/ISA/2 1 0 (Fonsetzung von Blart2) (Jult 1992) 



Seite 3 von 3 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



inu . ationales Aktenzeichen 

PCT/EP 99/01153 



Feid l Bemerkungen zu den Anspruchen. die sich ats nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 



Anspriiche Nr. 1, 4-21 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen. zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, narnlich 

Bemerkung: Obwohl die Anspruche 1, 4-21 

sich auf ein Verfahren zur Behandlung des menschl ichen/tieri schen 
Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und griindete sich 
auf die angefuhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung. 

Anspruche Nr. - 

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschnebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvoile interna tionale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, narnlich 

Siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. I I Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Anspruche handeit. die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Rege! 6.4 a) abgefaRt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die internationale Recherchenbehorde hat festgestellt. daf3 diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



j | Da der Anmelder aile ertorderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt sich dieser 



internationale Recherchenbericht auf aJle recherch'ierbaren Anspruche. 



2 I I Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
I ' 2usatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte. hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebiihr aufgefordert 



3. I I Da der Anmelder nur einige der ertorderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt sich dieser 

' ' internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche. fur die Gebuhren entrichtet worden sind, narnlich auf die 

Anspruche Nr. 



4. j | Der Anmelder hat die ertorderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
fa3t: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs | [ Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| | Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren ertotgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 {Fortsetzung von Blatt 1 (l))(Juli 1998) 



Internationales AktenzeichenPCT/EP 99 >0 1 153 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 



Die geltenden Patentanspruche 1-29 sind auf ein Produkt/Verwendung , das 
(u.a.) 

mittels fol gender Parameter definiert wird, zu beziehen: 

PI: Wirkstoff der mindestens einen Zellzyklus-Inhibitor in seiner Wirkung 

hemmt oder ausschaltet. 

P2: Wirkstoff der mindesten den Zellzyklus-Inhibitor 
Zyklinkinase-Inhibitor in seiner Wirkung hemmt oder ausschaltet. 
P3: Wirkstoff der mindesten den Zellzyklus-Inhibitor 
Zyklinkinase-Inhibitor p27Kipl in seiner Wirkung hemmt oder ausschaltet. 

Die Verwendung dieser Parameter muss im gegebenen Zusammenhang als Mangel 
an Klarheit im Sinne von Art. 6 PCT erscheinen. Es ist unmoglich, die vom 
Anmelder gewahlten Parameter mit dem zu vergleichen, was der Stand der 
Technik hierzu offenbart. Der Mangel an Klarheit ist dergestalt, daB er 
eine sinnvolle vollstandige Recherche unmoglich macht. 
Auf Seite 9 der Beschreibung wird angegeben das der Wirkstoff zum 
Beispiel wie folgt ausgewahlt oder entwickelt werden kann namlich indem 
man z.B.. eine der Bindungstellen zwischen p27kipl und Zyklin A bzw. 
p27Kipl*-und CDK2, an der keine Bindung/Interaction mit hoher oder sehr 
hoher Affinitat vorliegt, herausgreift urn besagte Wirkstoffe, 
vorzugsweise in Form eines weiteren Peptids/Proteins derart auszuwahlen 
oder zu entwickeln so dass mit einem der beiden Wechselwirkungspartner an 
der betreffenden Bindungsstelle eine Bindung/Interaktion mindestens 
gleich hoher oder vorzugsweise hoherer Affinitat eingegangen wird urn die 
physiologi sche Wirkung (Behandlung von Erkrankungen und Storungen des 
Innenohrs) zu erreichen. Eine nahere technische Losung, oder strukturelle 
Umschreibung des oder der Wirkstoffe(s ) fur die in Anspruchen 1-29 
Patenschutz angefragt wird, ist nicht gegeben. Weiterhin ist die 
Internationale Recherchenbehorde der Meinung, daB es nicht die Aufgabe 
der Offentl ichkeit ist, die Wirkstoffe auszuwahlen oder zu entwickeln die 
unter das Schutzbegehren der vorliegenden Anmeldung fallen. 
Daher wurde die Recherche beschrankt auf die 

Ausfiihrungsbeispiele/Verbindungen, und Verbindungen die mogl icherwei se 
die vorliegende Aufgabe losen, und soweit moglich ausgebreitet auf die 
vermeintl iche Wirkungsweise die in den Patentanspruchen angegeben ist. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Teile von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerwei se nicht Gegenstand einer 
international en vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der international en vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanpriiche vorlegt. 
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AU 
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(54) Title: USE OF A DIPHENYLDIMETHICONE DISSOLVED IN A NON-VOLATILE SILICONE SUCH AS PHENYLTRIME- 
THICONE FOR MAKING A COSMETIC OR PHARMACEUTICAL, IN PAPTrriTTAT? nFRMATOLOfllCAL. COMPOSI- 
TION COMPRISING A F ATTY PHA SE 

(54) Titre: UTILISATION DE GOMME DE DIPHENYLDIMETHICONE DISSOUTE DANS UNE SILICONE NON VOLATILE DE 
TYPE PHENYLTOIMETHICONE POUR LA FABRICATION D'UNE COMPOSITION COSMETIQUE OU PHARMACEU- 
TIQUE, NOTAMMENT DERMATOLOGIQUE COMPRENANT UNE PHASE GRASSE 



(57) Abstract 

The invention concerns a silicone gum, more particularly the use of a silicone gum such as diphenyldimethicone dissolved in a silicone 
oil such as phenyltrimethicone for making a cosmetic or pharmaceutical, in particular dermatological, composition containing a fatty phase. 
The invention enables the preparation of cosmetic or pharmaceutical compositions for skin care, in particular for the face or the body or 
for hair care. 

(57) Abreg£ 

L'invention concerne une gomme de silicone. Plus particulierement ^invention concerne une utilisation d*une gomme de silicone de 
type diphenyldimethicone solubilisee dans une huile de silicone de type phenyltrimethicone pour la fabrication d'une composition cosme*tique 
ou pharmaceutique, notamment dermatologique, comprenant une phase grasse. L' invention permet de preparer des compositions cosm6tiques 
ou pharmaceutiques dans le domaine du soin de la peau, en particulier du visage ou du corps ou pour le soin des cheveux. 



